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Resumo:

A propolis (PRO), uma gomo-resina fortemente adesiva, € composta por diversas
substancias resinosas, gomosas, ceras, Oleos volateis e acidos aromaticos,
balsamos e graos de podlen, e outras substancias, como os polifendis. A PRO é
produzida pelas abelhas Apis melifera L. e apresenta atividades antibacteriana,
fungicida, antioxidante, antiviral e anti-inflamatoria. O objetivo deste trabalho foi
desenvolver um sistema emulsivo contendo Carbopol C934P® (C934P), 6leo de
améndoas doce e extrato glicélico de prépolis (EGPRO), visando aplicacdes
farmacéuticas por administragdo topica, para a terapia cicatrizante. Foram
preparados dez emulgéis, por um planejamento fatorial 3% diferentes concentracées
de 6leo de améndoas doce e EGPRO, e concentracdo fixa de C934P, os quais
foram avaliados quanto a estabilidade fisico-quimica preliminar, com ciclos de gelo e
degelo, morfologia e granulometria das goticulas de fase interna, indice de
polidispersdo (IPD), teor de polifendis totais e densidade relativa. Foi possivel
observar que apenas duas formula¢gdes foram estaveis (F1 e a F4). Além disso, F1
apresentou um aumento do tamanho das goticulas e a F4 reducéo. Ja o IPD da F1
reduziu e o da F4 aumentou, porém estas continuaram estaveis. Houve
uniformidade no valor do teor de polifendis totais para ambas as formulacfes. A
avaliacdo da densidade relativa destas duas formulacdes foi de 0,9724 + 0,0003 e
0,9634 + 0,0017 g/mL para a F1 e F4, respectivamente. Apés o estudo de
estabilidade foi possivel obter duas formulacbes emulsivas estaveis fisico-
guimicamente (F1 e F4) que sdo passiveis de estudos futuros quanto ao
desenvolvimento do sistema farmacéutico final.

Introducéo

Emulgéis sédo sistemas que envolvem a combinacdo de emulsdo e gel. As formas
farmacéuticas denominadas emulgéis apresentam ampla utilizacdo e pautada no
uso extenso de sistemas emulsionados em aplicacdes dermatoldgicas. Esses
podem ser formados por emulsdes do tipo O/A ou A/O, os quais possuem a fase
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externa gelificada. Dessa maneira, os emulgéis sdo compostos de fase oleosa, fase
aguosa, agente surfactante e agente gelificante. Portanto, a presenca do agente

gelificante na fase aquosa pode converter uma emulsdo cladssica O/A em um
emulgel hidrofilico (AJAZUDDIN et al., 2013)

Material e métodos
Preparacdo dos emulgéis

Os emulgéis foram preparados utilizando Carbopol 934P® (C934P) na concentracdo
de 1,0% (m/m), disperso sob agitacdo mecénica em agua purificada. Apos a
disperséo, foi utilizado trietanolamina para neutralizacdo do pH (BRUSCHI, 2006;
PEREIRA, 2011). Na sequéncia o EGPRO foi adicionado, assim como o 6leo de
améndoas doce. As formulacdes foram preparadas de acordo com o planejamento
fatorial 3%, com repeticdo no ponto central, em que se variou a concentracdo de
EGPRO e de 6leo de améndoas em trés diferentes sendo 8, 12, 16% (m/m), para a
concentragdo de EGPRO, e 4,8,12% (m/m) para o 6leo de améndoas. O ponto
central foi composto de 12% de EGPRO e 8% de 6leo de améndoas.

Estudo de estabilidade fisico-quimica preliminar

As dez formulacfes obtidas foram avaliadas por meio do estudo de estabilidade
fisico-quimica preliminar, em ciclos de congelamento e descongelamento (ANVISA,
2004). O estudo contemplou ciclos de 24 horas a5 + 2 °C e 24 horas a 40 = 2 °C,
durante 12 dias. No tempo zero e no dia 12, as formula¢des foram avaliadas quanto
as caracteristicas organolépticas (cor, odor e aspecto), morfoldgicas, granulométrica
(didametro médio e indice de polidispersdo das goticulas de 6leo) e centrifugacao
(indice de instabilidade). No tempo 0, as formulacbes foram submetidas ao ensaio
de centrifugagéo a 3.600 rpm por 30 minutos. J& no tempo 12, apos o ciclo de gelo e
degelo, estas foram submetidas a centrifugacdo (a 12.000 rpm por 30 minutos.

Andlise morfolégica e granulométrica

Os emulgéis foram avaliados quanto a morfologia por meio de microscopia de luz.
Foram também avaliados o didmetro médio (DM) ou didmetro de Feret, utilizando
programa Image Pro-Plus 4.5.0.29 (Media Cybernetics Inc.,Rockville, MD,EUA). O
indice de polidisperséo (IDP; ou span index) foi calculado de acordo com a equacao

1,
IPD = —(D";g“’) 1)

Onde o diametro médio acumulado de 90%, 10% e 50% das goticulas de fase
oleosa séo 3 representadas por D90, D10 e D50, respectivamente.

Determinacédo do teor de polifendis totais e Determinacao da densidade relativa
O teor de polifendis totais foi analisado em dois momentos, no tempo zero e no dia

12. A densidade relativa dos emulgéis foi determinada com o auxilio de picnémetro
calibrado (20°C) e em ambiente com temperatura a 20°C, conforme a metodologia
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descrita na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019). Os ensaios foram realizados em
triplicata.

Resultados e Discussao

Nenhuma formulacdo apresentou instabilidade ou separacado de fases, porém todas
apresentaram alteragéo de cor tornando-se mais escuras (Figura 1).
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Figura 1 - Caracteristicas macroscoépicas dos emulgéis, demostrando a mudanca de coloracédo apés
estudo de estabilidade preliminar de 12 dias ap6s o ciclo de congelamento e descongelamento: (a)
tempo 0; (b) tempo 12, apds 12 dias.

Ainda no tempo 0, as formulagbes passaram pelo ensaio de centrifugacédo, sendo
observados a instabilidade de algumas formulacdes, em que ocorreu separacdo de
fases. As demais permaneceram estaveis. ApGs encerrar o ciclo de gelo e degelo,
as formulacdes foram novamente submetidas ao ensaio de centrifugacédo. Foi entdo
que as formulacdes F1 e F4 continuaram estaveis ndo ocorrendo separagédo. O
diametro médio das goticulas de cada formulacéo e o indice de polidispersdo foram
calculados, em que se observou que a F1 apresentou tamanho aumentado das suas
goticulas da fase interna, indicando coalescéncia da fase interna. JA& a F4
apresentou uma reducdo no didametro médio das suas goticulas da fase interna. O
IDP da F1 reduziu e o IDP da F4 aumentou. A determinacdo do teor de polifendis
totais nos emulgéis foi realizada somente para a F1 e a F4 pois as demais
formulacdes apresentaram separacédo de fases. Os valores da F1 e da F4 variaram
sendo possivel observar uma pequena diferenca apos o ciclo de gelo e degelo. As
formulacdes F1 e F4 apresentaram densidade relativa de 0,9724 + 0,0003 g/mL e
0,9634 £ 0,0017 g/mL, respectivamente. Foi possivel observar que as formulacdes
apresentaram valores proximos da densidade da agua, deste modo, os valores
podem ser explicados devido aos emulgéis serem constituidos por cerca de 80%
(m/m) de agua (PEREIRA, 2011).

Conclusdes

Os ensaios resultaram em duas formulagdes otimizadas (F1 e F4) que apresentaram
caracteristicas fisico-quimicas adequadas para serem submetidas a futuros testes
visando uma formulacao final para administracao topica.
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